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CELIJE PRIRODNE UBICE - BIOLOGIJA, FUNKCIJE I KLINICKI ZNACAJ
NATURAL KILLER CELLS - BIOLOGY, FUNCTIONSAND CLINICAL RELEVANCE
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2
Sazetak - Celije prirodne ubice, cine populaciju limfocita periferne krvi sa znacajnorn ulogom u primarnom imunoloskom odgovoru
uperenom prema inficiranim iii tumorski transformisanim celijama. Liza ciljnih celija senzitivnih na celije prirodne ubice moguca je
bez prethodne antigene stimulacije i bez neophodne prezentacije stranih peptida putem molekula glavnog kompleksa histokornpati-
bilnosti (Major Histocompatibility Complex-MHC). Aktivnost i funkcije celija prirodnih ubica kontrolisane su velikim brojem
povrsinskih receptora koji postoje u inhibitornoj iii aktivirajucoj izoformi. Povrsinski receptori celija prirodnih ubica dele se u
nekoliko klasa: I) imunoglobulinu slicni receptori celija prirodnih ubica, 2) lektinski receptori C-tipa, 3) citotoksicni receptori celija
prirodnih ubica i 4) zvonasti receptori. Oefinisanje razlicitih grupa povrsinskih receptora celija prirodnih ubica doprinelo je razume-
vanju mehanizama selektivnog prepoznavanja i lize tumorskih i virusima inficiranih celija uz istovremeno nenapadanje normalnih
celija od celija prirodnih ubica. Pored toga, identifikacija liganada za receptore celija prirodnih ubica i njihove ekspresije na normal-
nim i transformisanim celijama, doprinela je razvoju klinickih studija ciji je cilj primena i upravljanje receptor/ligand interakcija.
Celije prirodne ubice predstavljaju prvu subpopulaciju limfocita koja se rekonstituise nakon alogene transplantacije maticnih celija
hematopoeze, a pokazanaje i uloga aloreaktivnih donorskih celija prirodnih ubica u supresiji bolesti "kalem protiv dornacina" putem
selektivnog unistenja recipijentovih dendriticnih celija, prevenciji odbacivanja transplantata putem unistenja primaocevih Tvcelija i
participiranju u graft-versus leukemija efektu putem destrukcije rezidualnih tumorskih celija domacina. Klinicki znacaj receptora
celija prirodnih ubica ogleda se i u cinjenici da one imaju vaznu ulogu u patogenezi pojedinih bolesti kao i mogucnosti upravljanja i
upotrebe bioloskih funkcija svih vrsta receptora celija prirodnih ubica putem selektivne ekspanzije i primene celija prirodnih ubica u
svrhu celijske imunoterapije kancera.
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Uvod
Celije prirodne ubice (Natural Killer cells - NK
celije) Cine 10-15% populacije limfocita periferne
krvi sa morfologijom velikih granuliranih limfocita i
funkcionalnom sposobnoscu lize ciljnih celija bez
prethodne senzibilizacije i restrikcije od MHC (Ma-
jor Histocompatibility Complex). In vivo ukljucene
su u procese destrukcije tumorskih celija, rezisten-
cije prema virusnim mfekcijama i regulacije he-
matopoeze. Mogu da deluju direktnim citotoksicnim
efektom, antitelima zavisnom citotoksicnosti i sek-
recijom citokina: y-IFN,TNF-a i GM-CSF [I]. Pos-
tojanje obrnute korelacije izmedu ekspresije mole-
kula I klase HLA (Human Lymphocyte Antigen) na
povrsini celija i njihove osetljivosti na lizu posredo-
vanu NK celijama osnov je Karreove missing self
hipoteze po kojoj r,ovrsinka ekspresija molekula I
HLA klase stiti celije od lize NK celijama dok od-
sustvo ili maskiranje sopstvenih molekula HLA
rezultuje lizom tih celija. Citoliticka aktivnost NK
celija je najvecim delom regulisana ekspresijom re-
ceptora NK celija i uspostavljanjem ravnoteze iz-
medu inhibitornih i aktivirajucih receptora koji su
prisutni istovremeno na NK celijama [2].
Heterogenost subpopulacija NK celija i
njihove funkcije
Heterogenu populaciju NK celija Cine tri pod-
grupe medusobno razlicitih celija u pogledu feno-
tipa, funkcionalnih karakteristika i vrste povrsinskih
receptora. Fenotipski, NK celije se karakterisu ek-
spresijom CD56 1 CD16 antigena a odsustvom CD3
antigena. C056 i CDI6 antigeni su polipeptidi mo-
lekulske tezine 140 Kd i 50-70 Kd. Ostali povrsin-
ski antigeni na NK celijama, neravnomerno ek-
sprimirani su CD2, CD7, C08, COllb, COlIc i
C057 antigeni [3]. Tri razlicite subpopulacije NK
Tabela L Subpopulacije NK celija
Table 1. Subpopulation ofNKcells
Fenotip/Phenotype Zastupljenost/Prevalence Osobine/Characlerislics Funkcije/Functions
CD3negCD56dim CDI6pos 90% NK celija
citotoksicne
CD3negCD56brightCDI6nmeg
imunornodulatorne
CD3neg CD56neg CDI6pos
anergicne
5% NK celija
5% NT< celija
sadrze velike kolicine perforina, proliferisu slabo
in vitro u odgovoru na visoke doze IL-2
poseduju male kolicine perforina, sekretuju veli-
ke kolicine inflamatornih citokina, IFN-y, TNF-a,
hernokina nakon stimulacije IL-2 iii IL-15
nemaju sposobnost sekrecije citokina i
degranulacije
deluju direktnim citoroksicnirn efektom i antitelima zavis-
nom celijskorn citotoksicnoscu
in vivo ispoljavaju proliferativni odgovor na pikornolame
doze IL-2
njihova ekspanzija izaziva redukciju citoliticke aktivnosti
NK celija sto doprinosi imunodeficijenciji 1I progresivnoj
HIV infekciji
--
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Skracenice
NK celije - celije prirodne ubice
HLA - Human Lymphocyte Antigen
KL - C-kit ligand
FL - fit-3 ligand
KIR - imunoglobulinu slicni receptori celija prirodnih ubica
NCR - prirodni citotoksicni receptori
TLR - zvonasti receptori
ITIM - imunoreceptorni tirozinski inhibitorni motiv
ILT - imunoglobulinu slicne kopije
LILR - Ieukocitni imunoglobulinu slicni receptori
ITAM - imunoreceptorski tirozinski aktivirajuci motiv
MCH - maticne celije hematopoeze
GvL - kalem protiv Ieukemije
GvHD - bolest "kalem protiv dornacina"
MHC - glavni kompleks histokompatibilnosti
LAK - limfokinima aktivisane celije ubice
celija identifikovane na osnovu razlike u ekspresiji
CD56 i CD16 antigena prikazane su u Tabeli 1.
NK celije vode poreklo od CD34+ hematopo-
eznih progenitorskih celija, za ciju kompletnu matu-
raciju je neophodna mikrookolina kostne srzi i stro-
malni citokini: IL-15, c-kit ligand (KL) i fit-3 ligand
(FL). Razvoj humanih NK celija se deli u dye faze
gde NK progenitori odgovaraju na rane stromalne
celijske faktore rasta, KL i FL i razvijaju se u inter-
medijerne NK celijske prekursore sa fenotipom
CD34+IL-2/ILI5(3+CD56-, koji pod dejstvom IL-I5
sazrevaju u funkcionalne CD56+NK celije. Faktori
regulacije razvoja i sticanja receptora tokom dife-
rencijacije NK celija kao I mesto kompletne matu-
racije su jos nejasni, alije pokazano da za.njihoy ra-
zvoj mje neophodna rrugracija I sazrevanje u tirnu-
suo Nakon oslobadanja iz kostne srzi, vecina NK ce-
lija cirkulise u perifernoj krvi i migrira u slezinu
dok su male kolicine detektabilne u timusu i lim-
fnim cvorovirna zdravih osoba. Faktori koji uticu na
migraciju NK celija su slabo razjasnjeni kao i nji-
hoy zivotni vek koji moze da varira od nekoliko da-
na do nekoliko meseci. Kao i drugi lirnfociti, neke
zrele NK celije zadrzavaju sposobnost proliferacije
[1].
Receptori NK celija - biologija, funkcija i
nasledivanje
Povrsinski receptori NK celija uticu na prepo-
znavanje ciljnih celija sto predstavlja osnovni korak
u precesu citotoksicnosti a sumiranje efekata aktivi-
rajucih i inhibirajucih signala konacno kontrolise
funkciju NK celija [4-7]. Povrsinski receptori NK
celija se dele u nekoliko grupa: 1) imunoglobulinu
slicni receptori NK celija (killer immunoglobulin
like receptors-KIR), 2) lektinski receptori C-tipa (C-
type lectin receptors), 3) prirodni citotoksicni recep-
tori NK celija (natural citotoxicity receptors-NCR)
i 4) zvonasti receptori (Toll-like receptors-TLR) [7],
sto je prikazano u Tabeli 2.
Humanom imunoglobulinu slicni receptori NK
celija (KIR) se na osnovu broja irnunoglobulinskih
domena u ekstracelularnom regionu dele u grupu re-
ceptora koja sadrzi 3 (KIR3D) iii 2 irnunoglobulin-
ska domena (KIR2D), a na osnovu duzine cito-
plazmatskog dela u grupu sa dugackim delom koji
imaju oznaku L i inhibitornu funkciju i grupu sa
kratkim citoplazmatskim delom i oznakom S a ak-
tivirajucom funkcijom. Kod receptora KIR3DS1,
3D oznacava 3 imunoglobulinska domena, S kratki
citoplazmatski deo a 1 oznacava odredeni kodirajuci
gen. Receptori sa dugim citoplazmatskim delom
imaju jedan iIi dva imunoreceptorna tirozinska in-
hibitorna motiva (ITIM-immune-receptor tyrosine-
based inhibitory motif) koj i indukuju slanje inhibi-
tornih signala a receptori sa kratkim citoplazrnat-
skim delom prenose aktivirajuce signale [1,8,9].
Kristalografska ispitivanja su pokazala da NK re-
ceptori formiraju imune sinapse direktno sa karbok-
silnim krajem heliksa i vezuju peptide I HLA klase
dok se peptidi unutar zlebova I HLA klase ne vezuju
sa NK receptorima. Medu molekulima I HLA klase,
HLA-C molekule su predominantno ukljuceni u in-
hibitornu i aktivatornu regulaciju NK celija, 5tO
obezbeduje bilo protekciju iii indukciju lize ciljnih
celija kao i citokinsku produkciju. Na osnovu ami-
nokiselinskih rezidua prisutnih na poziciji 77 i 80 u
«I heliksu HLA-C molekule, identifikovane su dye
HLA-C alotipske grupe. Grupa 1 HLA-C alela ima
Tabela 2. Receptori NK celija-biologija.funkcija i nasledivanje
Table 2. Receptors ofNKcells - biology, function andhereditv
NK receptorna familija Molekulama priroda Genetski kompleks
NK receptorfamily Molecular nature Genetic complex
LigandilUgana\ Funkcije/Functions
aktivirajuci
inhibitorni aktivatorni
inhibitorni, aktivatomi
sekretorni
CD94-NKG2A inhibitorni, ostali
aktivirajuci
aktivirajuci
zastita protiv razlicitih patogena,
maturacija dandriticnih celija
HLA-A,-B,-Cw,-E, MICA,
MICB antigeni
(HLA-A,-B,-C) i neklasicni
HLA-E,-F i-G antigeni
neklasicne HLA-E molekule
Virusni hemaglutinini i drugi
MHC class I related-MIC i
UL I6 vezujuci proteini
bakterijske molekulle,virusna
dvostruka ijednostruku RNA,
delovi zidova gljivica
Natural Killer Complex
4p 14, 4q31.3q35,
9q32'q33,Iq33.3-q42, Xp22,
3p21.3
lektinska glikoproteinska super-
familija C tipa
glikoproteini tipa I transmem-
branskih proteina
Humanorn imunoglobulinu superfamilija imunoglobulina LeukocitniReceptorni Kompleks-
slicni receptori (KIR) LRC 19qI3.4.
ILT-imrnunoglobulinu slicni superfamilija imunoglobulina 19q13.4, vezani sa KIR genima i
transcripti genima za FCR i NKp46
Lektinski receptori C tipa Lektinska glikoproteinska super- 12p12.3-p 13.1
CD94fNKG2 familija C tipa Natural Killer Complex (NKC)
Prirodni citotoksicni superfamilija imunoglobulina razliciti uklucujuci MHC i LRC
receptori-NCRs
Humani NKG2D receptor
(KLRK1)
Zvonasti-Toll-like receptori
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aminokiselinu Ser77 i Asn80 i ukljucuje HLA-Cwl,
-Cw3,-Cw7 i -Cw8 a grupa 2 HLA-C alela ima
Asn77 i Lys80 u 1 heliksu i ukljucuje antigene
HLA-Cw2,-Cw4,-Cw5 i -Cw6 [1,8,9]. Smatra se da
inhibitorni KIR receptori imaju veci afinitet za
odgovarajucu grupu HLA-C alela u odnosu na ak-
tivirajuce KIR receptore, zbog cega NK celije koje
eksprimiraju obe vrste KIR receptora prepoznajuci
pojedine alele, bice inhibirane da ubijaju ciljne ce-
lije [I]. Druga grupa inhibitornih receptora pripada
imunoglobulmskoj superfamiliji i predstavljena je
imunoglobulinu slicnim kopijama (ILT-immuno-
globulin like transcripts), naziva se i leukocitni
imunoglobulinu slicni receptori (LILR) [1,10].
Clanovi familije LILR se dele u grupu 1 sa LILRA -
1/A21A3/81/82 tipovima i grupu 2 sa LILR A41A51
A6/83/B4/B5 tipovima. Za tipove grupe 1 su doka-
zani ligandi (Tabela 2), dok su ligandi clanova gru-
pe 2 LILR za sada neidentifikovani [1,10-15].
Lektinski receptori C tipa su heterodimeri sas-
tavljeni od zajednicke podjedinice (CD94), koja je
produkt jednog nepolimorfnog gena i kovalentno je
vezana za glikoproteinski lanac, kodiran genom iz
lektinske NKG2 familije [1]. Do sadaje identifiko-
vano 5 lektinskih receptora C tipa kod coveka:
CD94-NKG2A, CD94-NKG2C, CD94-NKG2E i
CD94-NKG2F i homodimeri NKG2D-NKG2D
[9,10]. Rezultat interakcije receptora NK celija
CD94INKG2A sa neklasicnirn HLA-E molekulima,
koje su ogranicenog polimorfizma i cija je uloga u
imunoloskorn prepoznavanju, jeste inhibicija lize
ciljnih celija posredovanaNK celijama [1,8,9].
Na NK celijarna identifikovanoje tri prirodna ci-
totoksicna receptora: NKp46, NKp44 i NKp30 od
kojih je NKp44 receptor eksprimiran na NK celi-
jama nakon stimulacije IL-2 i na yT-eelijama i ima
vaznu ulogu u citotoksicnom efektu IL-2 aktivira-
nim NK celijama. Ova grupa receptora salje aktivi-
rajuce signale putem vezivanja sa imunoglobulin-
skim tirozinskim aktivirajucim motivom - ITAM i
ukljucena je u prepoznavanje razlicitih tumorskih
celija. Ligandi za NKp30 i NKp46 receptore jos
nisu pronadeni. lako se pretpostavlja da NCR recep-
tori imaju vaznu ulogu u imunoloskorn nadzoru i
celijskom prepoznavanju, njihov bioloski znacaj u
interakciji NK celijajejos uvek nejasan [1,13,14].
Humani NKG2D receptor je najbolje definisani
aktivirajuci receptor NK celija koji pripada grupi
lektinskih receptora C-tipa i pogresno je svrstan u
familiju NKG2. Za razliku od drugih NKG2 prote-
ina, NKG2D se ne pojavljuje udruzeno sa CD94
rnolekulirna, vee je eksprimiran kao homodimer. Za
njegovu povrsinsku ekspresiju i signalizaciju, neo-
phodna Je asocijacija sa adaptornim molekulom
DAP 10 a signalni put muje razlicit od aktivirajucih
KIR i lektinskih receptora C-tipa [1,15]. Pokazano
je da NCR (NKp46,NKp44 i NKp30) i NKG2D re-
ceptori imaju ulogu u lizi razlicitih tumora, pri cemu
je neophodno njihovo sinergisticko dejstvo. Meha-
nizam kojim NK celije unistavaju tumorske celije,
rezultatje integracije signala pojedinih aktivirajucih
i inhibirajucih receptora kojaJe regulisana gustinom
liganada I HLA klase i liganada slicnih I HLA klasi
na ciljnim celijarna [1].
Zvonasti receptori (TLR) imaju ulogu da zapo-
cinju primarni irnunoloski odgovor koji obezbeduje
neposrednu zastitu protiv razlicitih patogena i in-
struisu steceni imuni sistem putern indukcije izdva-
janja i maturacije dandriticnih celija [16,17]. TLR
se vezuju za patogen asocirane molekularne motive:
bakterijske molekule, peptidoglikane, lipoproteine,
flagelin, pilin, tikoicnu kiselinu, manane, virusnu
dvostruku i jednostruku RNA, delove zidova glji-
vica: glikolipide, Iipotekoicnu kiselinu i zimosan
kao i endogene ligande nastale tokom inflamatornog
odgovora [16]. Aktivacijom TLR4 dolazi do induk-
cije ekspresije citokina TNFex i IL-2 i kostirnula-
tornih molekula, pospesivanja celijskih mehanizama
antimikrobnog ubijanja kao i kapaciteta antigene
prezentacije [18-20]. Indukcija sazrevanja dendri-
ticnih celija putem TLR predstavlja vaznu funkcion-
aInu vezu izmedu prirodnog i stecenog imunoloskog
odgovora koja ornogucuje efikasnu interakciju den-
driticnih i T-cclija [17]. Ispitivanjima na misjem
modeIII pokazano je da posredstvom adaptornih
molekula TLR3 receptora dolazi do regulacije tu-
morske mase i da TLR receptori ucestvuju u den-
driticnim celijama indukovanoj NK celijskoj aktiva-
ciji [21].
Nijedan od opisanih sistema receptora ne funk-
cionise izolovano vee predstavlja zbir direktnih i in-
direktnih interakcija koji determinisu stepen aktiva-
cije i funkcije NK celija. Takode, NK celije putem
direktnih iIi indirektnih mehanizama doprinose efe-
ktornom statusu monocita i dendriticnih celija [17].
Fizioloske funkcije NK celija
- Selektivno liziranje virusom inficiranih ciljnih
celija,
- In vivo, ometanje virusne diseminacije i ogra-
nicavanje ukupnog broja patogena tokom rane faze
infekcije,
- Ubijanje gram-pozitivnih i gram-negativnih
bakterija putem sekrecije solubilnih faktora, a funga
Cryptococcus neoformans protozoa Toxoplasma
gondii i Trypanosoma cruzi, direktnom celijski pos-
redovanom lizom,
- Delovanje NK celija na hematopoezu uticajem
na rast normalnih humanih hematoloskih progeni-
tora in vitro putem sekrecije solubilnih faktora:
IL-l IL-2 IL-3 GM-CSF G-CSF M-CSF IFN-ex
~, y :TNF:ex i -~ [20],' , , ,
- Imunoloski nadzor spontano nastalih tumora
(niska aktivnost NK celija korelira sa stanjem
bolesti).
UCeSce u graft-versus-leukemija efektu nakon
transplantacije maticnih celija hematopoeze
(MCH)
Transplantacija MCHje kurativna procedura gde
su pored hemioterapije i radioterapije, imune efek-
torne celije znacajne u kontroli hematoloskih mali-94
gniteta nakon transplantacije. Retrospektivne studije
o stepenu relapsa nakon transplantacije su indirek-
tno dokazale postojanje kalem protiv leukemije
(graft-versus-leucemia, GvL) efekta. U slucajevima
singene transplantacije, uprkos primanju slicnih re-
zima kondicioniranja, bolesnici ulaze u relaps mno-
go cesce od bolesnika kojimaje izvrsena transplant-
acija od HLA podudarnih siblinga. Pored toga, bole-
snici podvrgnuti alogenoj transplantaciji, koji nema-
ju bolest "kalem protiv domacina", graft-versus-
host disease (GvHD), ulaze u relaps cesee od bole-
snika sa GvHD, a ucestalost relapsaje povezana sa
stepenom tezine GvHD. Laboratorijske studije su
pokazale da NK celije, pored Tvcelija, ispoljavaju
GvL aktivnost [22]. Slicno njihovom efektu na nor-
maIne mijeloidne progenitore, NK celije mogu da
inhibisu rast tumorskih celija bolesnika sa mijeloid-
nim leukemijama. Nestimulisane a posebno aktivi-
sane, NK celije mo~u promptno da liziraju kul-
tivisane leukemijske celije i tumorske celijc bolesni-
ka sa limfoidnim i mijeloidnim Ieukemijama. Po-
kazano je da se NK celije rekonstituisu brzo nakon
transplantacije kostne srzi i predstavljaju vecinu
limfocita periferne krvi u prvim nedeljama nakon
transplantacije, kako autologne tako i alogene [23].
Klinicki znacaj receptora NK eelija u
transplantaciji MCH
Kod transplantacije MCH izmedu HLA neiden-
ticnih parova, uoceno je da NK celije donora lizi-
raju prirnaoceve celije koje ne poseduju alele I HLA
klase prisutne u donorovom HLA genotipu i mogu
da posreduju u antileukernicnom efektu kod bole-
snika sa mijeloidnim leukemijama, koji ukljucuje
nizi stepen relapsa, ostecenja grafta i GvHD, 5tO se
pozitivno odrazava i na duzinu ukupnog prezivlja-
vanja. Odsustvo KIR liganada kod primaoca za dati
epitop prisutan kod davaoca smatra se prediktorom
GvL efekta sa povoljnim klinickim tokom. Taj
model naziva se receptor ligand ili missing KIR li-
gand model [24-26]. Studije Daviesa [27] I Giebela
[28], pokazale su da su bolesnici sa KIR ligand ink-
opatibilnosti imali Vi5U verovatnocu ukupnog
prezivljavanja (27% vs 48%) kao i prezivljavanje
bez bolesti (87% vs 39%) u poredenju sa bole-
snicima bez KIR ligand inkopatibilnosti. Rizik od
relapsa je moguce predvideti sa manjom preciznos-
cu modelom IZ Perude, prema kojem su davalac i
primalac nepodudarni u KIR ligandima, tzv. ligand-
ligand model. Manjkavost ligand-ligand modela ob-
jasnjenaje cinjenicom da se KIR i HLA geni nasle-
duju putem razlicitih hromozoma!a su razliciti in-
hibitorni KIR produkti nadeni ko 24-36% cesee u
odnosu na odgovarajuce HLA specificnosti, 5tO je
pokazalo da ispitivanje KIR receptora kod donora u
poredenju sa I klasom HLA antigena kod recipijenta
daje bolju prognozu verovatnoce razvoja relapsa i
GvL aktivnosti u poredenju sarno sa ispitivanjem
HLA fenotipa [29,30]. Ispitivanje polimorfizma
KIR receptornih gena i njihovog uticaja na ishod
transplantacije ukazao je na razlike u duzini preziv-
Vojvodic S, i sar. Celije prirodne ubice
ljavanja kod nosilaca odredenog HLA liganda. Uku-
pno prezivljavanjeje bilo losije kod transplantiranih
bolesnika koji su homozigotni za 2HLA-C grupu u
odnosu na bolesnike koji poseduju grupu IHLA-C
alela. Pored toga, efekat losijeg ukupnog prezivlja-
vanja je zabelezen sarno kada je donor posedovao
aktivirajuce KIR gene, KIR2DS2 [31].
Uloga KIR i HLA gena u razvoju oboljenja
Nova zapazanja 0 povezanosti oboljenja sa kom-
binacijama HLA-KIR gena doprinela su boljem ra-
zumevanju ne sarno patogeneznih mehanizama vee i
dijagnozi i prognozi mnogih bolesti. Udruzenost
bolesti sa razlicitim HLA-KIR kombinacijama,
ukljucujuci aktivirajuce iIi inhibitorne KIR recep-
tore opisane su u mnogim genetskim studijama.
Tako je ustanovljen genetski model po kome aktivi-
rajuci i inhibitorni KIR receptori i razliciti KIR
haplotipovi generisu stvaranje tzv. molekularnog
provodnika-reostata u kojem su individue osetljive
ili zasticene od razlicitih oboljenja [32-34]. Kombi-
nacije HLA i KIR gena su asocirane sa autoimunim
oboljenjima, virusnim infekcijama, kancerima i
problemima u vezi sa trudnocorn i reprodukcijom.
Pojedine genetske studije ukazuju da je moguci me-
hanizam koji dovodi u vezu pojavu bolesti sa odre-
denim kombinacijama KIR-liganda, model po kome
je inhibicija NK celija od pojedinih KIR-HLA kom-
binacijajaca u odnosu na druge. Po tom modelu, in-
hibicija od KIR2DLI-HLAC2 je najjaca, zatim
KIR2DL2-HLAC1 i na kraju KIR2DL3-HLAC1. U
skladu stirn, slabija inhibitorna interakcija ima za
rezultat jacu NK celijsku aktivaciju i bolju zastitu
od virusnih infekcija iIi pak vecu osetljivost za raz-
voj autoimunih bolesti [33].
Terapijska upotreba aktivisanih NK celija
Limfociti periferne krvi, kultivisani sa IL-2 mo-
gu da uniste autologne iIi alogene tumorske celije,
bez restrikcije od glavnog kompleksa histokompati-
bilnosti (MHC). Iako celijske kulture sadrze mesa-
vinu heterogenih celija utvrdeno je da su aktivisane
NK celije predominantni LAK (Iimfokinima ak-
tivisane celije ubice) efektori. Studije na animalnom
modelu su pokazale da infuzije LAK celija mogu da
izazovu otpornost prema metastazama kao i regre-
siju postojecih tumora. Na bazi tih saznanja
sprovedena su klinicka ispitivanja gde je kombino-
vanom primenom IL-2/LAK protokola pokazano da
aktivisani limfociti mo~u da izazovu regresiju tu-
mora u odmaklom stadijumu kod Ijudi, a opisanaje
i 100 puta veca citotoksicna aktivnost LAK celija
prema NK celijski rezistentnim metama u standard-
nom citotoksicnom testu kod bolesnika sa melano-
mom i karcinom renalnih celija, Povoljan terapijski
efekat kombinovane terapije IL-2/LAK celija je
pripisivan sinergistickom dejstvu visokih doza IL,
koji nema direktan antineoplasticni efekat i dejstvu
ostalih efektornih celija kao i citokina IFN-y i TNF
oslobodenih pod dejstvom IL-2. Primena IL-2Med Pregl 2010; LXIII (1-2): 91-97. Novi Sad: januar-februar. 95
Zakljucak
dok je 15,5% bolesnika odbacilo transplantat u
grupi sa podudarnoscu [24,34]. Potencijalni meha-
nizam supresije GvHD rnoze biti posledica aloreak-
tivnosti NK celija putem KIR receptora u sluca-
jevima KIR nepodudarnosti, kao i inaktivacija
donorovih dendriticnih celija od NK celija. Sposob-
nost prevencije GvHD je zabelezena na misjem
modelu gde je u kondicioni rezirn ukljuceno davanje
NK nepodudarbnih celija koje su ornogucile prenos
velikoz broja potencijalno aloreaktivnih Tvcelija,
koje bI normalno vodile ka razvoju letalog GvHD.
Mehanizam kojim NK celije tu reaguju je vezan za
osetljivost primaocevih dendriticnih celija na lizu
posredovanu NK celijarna, jerje pokazano da deple-
cija prirnaocevih dendriticnih celija in vivo uzrokuje
njihovu ogranicenu moe prezentacije egzogenih an-
trgena, tako da nisu sposobni da indukuju GvHD
[33]. Pored toga NK celije proliferisu pod dejstvom
zrelih i nezrelih dendriticnih celija, pocinju da sek-
retuju IFN-cx i sticu citotoksicnu sposobnost. Ak-
tivisane NK celije tada vrse lizu nezrelih dendritic-
nih celija putem NKp30 natural citotoksicnog re-
ceptora [35]. Upotreba aloreaktivnosti NK celija
moze postati znacajna terapijska strategija u zbri-
njavanju mijeloidnih maligniteta, modulaciji prihva-
tanja transplantata i kontroli pojave GvHD. Upo-
treba inhibitornih i aktivirajucih KIR receptora, pri-
rodnih citotoksicnih receptora ukljucenih u antitu-
morsku aktivnost i receptora lektinske familije,
omogucuje selektivnu ekspanziju i primenu NK
celija u buducim studijama sa mogucnoscu kontrole
GvHD i favorizovanjem GvL efekta [33].
Zbog fizioloske uloge celija prirodnih ubica u
primarnom imunitetu, njihova antitumorska aktiv-
nost moze biti upotrebljena u terapijske svrhe. Zbog
znacaja u oblasti transplantacije rnaticnih celija he-
matopoeze i povezanosti sa HLA sistemom, genoti-
piziranje KIR gena davaoca i HLA markera prima-
oca transplantata, preporucljivo je u okviru strate-
gije predtransplantacione pripreme potencijalnih
parova za transplantaciju. Zahvaljujuci prognoznom
znacaju KIR-HLA inkopatibilnosti u sklonosti i raz-
voju odredenih bolesti, KIR-HLA genotipiziranje
nalazi siroku primenu na polju ispitivanja asocija-
cija ovih genskih sistema sa bolestima.
izaziva preteznu ekspanziju celija fenotipa
CD56brlghICDI6-, koje su potentniji LAK efektori od
subpopulacije celija sa CD56
d1mCD16+ fenotipom.
Doze IL-2, upotreb~avane u klinickim studijama su
od 1-3,6 x 10
6U/m /dan do 6 x 105U/m
2/dan i nisu
uzrokovale ozbiljne toksicne posledice [33].
Upotreba GvL efekta NK celija
Genetska raznolikost KIR gena, razlicite bolesti
kod kojih ispoljavaju specifican efekat, endogeno
prisustvo aktivisanih NK celija nakon alogene i
autologne transplantacije MCH, osnov su primene
GvL efekta NK celija u terapijske svrhe. Nakon
mnogobrojnih studija 0 povoljnom efektu NK celija
u slucajevima transplantacije MCH u HLA nepodu-
darnih, haploidenticnih donora kod bolesnika sa
leukemijama, uoceno je da je u osnovi te pojave
GvL efekat ciji je potencijalni mehanizam posto-
janje subpopulacije donorovih NK celija koje ne ek-
sprimiraju inhibitorne KIR receptore za primaoceve
HLA antigene I klase. Te NK celije su sposobne da
liziraju primaoceve T, NK i dendriticne celije, cirne
preveniraju odbacivanje transplantata i nastanak re-
lapsa leukemije. Prema rezultatima studije Rugerija
[24,33], verovatnoca leukemijskog relapsa je bila
0% vs 75%u grupi bolesnika nepodudarnih u KIR-
MHC ligandima, u poredenju sa grupom podudar-
nih. Petogodisnje prezivljavanje je bilo 60% vs 5%
u grupi KIR-MHC ligand nepodudamih prema grupi
podudarnih. Novije studije 0 transplantaciji MCH
kod bolesnika sa (AML) gde su parovi HLA iden-
ticni brat iIi sestra, su pokazala da povoljan ishod
postoji u slucajevima gde je donor nepodudaran u
KIR mhibitomom receptoru, iii ukoliko donor pose-
duje dva aktivirajuca receptora: KIR: 2DS 1 i 2DS2.
Pored pozitivnog efekta NK nepodudarnosti na GvL
aktivnost, opisan je i povoljan efekat na prihvatanje
transplantata i GvHD. Asai je zapazio supresiju
GvHD od aktivisanih NK celija na misjem modelu
nakon alogene transplantacije MCH, cime je po-
kazano da su GvHD i GvL efekti dva nezavisna
fenomena. Rugeri j~ u studiji sa haploidenticnom
transplantacijom MCH kod bolesnika sa AML po-
kazao pojavu GvHD u 13,7% vs 0% pacijenata u
slucaju nepostojanja KIR nepodudarnosti u odnosu
na slucajeve gde je NK nepodudarnost postojala. U
odnosu na pnhvatanje transplantata, ni jedan slucaj
odbacivanja nije viden u grupi KIR nepodudarnosti
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tivated NK cells. J Exp Med 2002;195(3):343-51.their expression on the normal and transformed cells has led to
the development of clinical approaches to manipulating
receptor/ligand interactions that showed clinical benefit. N'K
cells are the first lymphocyte subset that reconstitute the pe-
ripheral blood following allogeneic HSCT and multiple roles
for alloreactive donor NK cells have been demonstrated, in di-
minishing Graft vs.Host Disease (GvHD) through selective kill-
ing recipient dendritic cells, prevention ofgraft rejection by
killing recipient T cells and participation in Graft vs. Leukae-
mia (GvL) effect through destruction of residual host tumor
cells.
Conclusion
Besides their role in HSCT, ,T\/K cell receptors have an impor-
tant clinical relevance that reflects from the fact that they play
a crucial role in the develpment ofsome diseases as well as in
possibilities ofmanaging all NK receptors through selective ex-
pansion and usage ofNK cells in cancer immunotherapy.
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Summary
Introduction
Natural Killer cells (NK cells) represent the subset ofperiph-
erallymphocytes that play critical role in the innate immune re-
sponse to virus-infected and tumor transformed cells. Lysis of
SK sensitive target cells could be mediated independently of
antigen stimulation and without requirement ofpeptide presen-
tation by the major histocompatibility complex (MHC) mole-
cules. NK cell activity and functions are controlled by a
considerable number ofcell surface receptors, which exist in
both inhibitory and activating isoforms. There are several
groups ofNK cell surface receptors: 1) killer immunoglobulin
like receptors-KIR, 2) C-type lectin receptors.Stnatural citotox-
icily receptors-NCR and 4) Toll-like receptors-TIRo
Functions ofNK receptors
Defining the biology ofNK cell surface receptors has contrib-
uted to the concept ofthe manner how NK cells selectively rec-
ognize and lyse tumor and virally infected cells while sparing
normal cells. Further,identification ofNK receptor ligands and
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